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ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы
Преэклампсия беременных до настоящего времени является одним из наиболее грозных осложнений беременности. Частота гестозов за последние годы не имеет тенденции к снижению. По данным официальной статистики 2007 года на Украине частота преэклампсии беременных соответствовала 5,0-16,0 %, на долю тяжелых форм преэклампсии пришлось 0,5 %, при этом задержка внутриутробного развития плода (ЗВУР) наблюдалась в 56,0 % случаев, а 30,0 % родов у беременных с преэклампсией (ПБ) были преждевременными. В клинике преэклампсии увеличилась мертворождаемость, что составляет 14,0 % всех перинатальных потерь. Данные ВОЗ 2007года свидетельствуют, что смертность при данной патологии составляет 10-30 ‰.
Преэклампсия беременных развивается вследствие патологических преобразований между плодом и материнским организмом, зачастую вслед за клиническими проявлениями преэклампсии в организме беременной отмечается внутриутробное страдание плода. Клинически это проявляется задержкой внутриутробного развития плода, различной степени внутриутробной гипоксией, а в раннем неонатальном периоде развитием у новорожденных респираторного дистресс синдрома, нарушением процессов адаптации. Одним из ключевых звеньев патогенеза является активация процессов периокисления белков и липидов. Активация перекисного окисления приводит к гиперпродукции свободных радикалов, которые обладают повреждающим действием на мембранные, внутриклеточные и сывороточные белки, нуклеиновые кислоты.
Происходят изменения не только в количестве, но и в структуре белка. Одним их важнейших этапов патогенеза развития преэклампсии беременных является изменение регуляции процессов образования, обмена, деградации, а также образование новых «патологических» форм альбумина. Процессы образования модифицированных форм альбумина вызывают грубые изменения белка, вследствие чего возникают нарушения всех свойств и функций альбумина, приводящие к полиорганной недостаточности. Данные изменения происходят не только в материнском организме, но и в фетоплацентарном комплексе. Изменяется скорость и сроки образования сурфактанта легких при данной патологии, а в последствии и развитие респираторного дистресс синдрома новорожденных.

	Связь работы с научными программами, планами, темами
Диссертация является фрагментом научно-исследовательской работы кафедры акушерства и гинекологии № 2 Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского: «Профилактика, диагностика и лечение нарушений репродуктивной функции женщин» (шифр 02/9, № державної реєстрації 0105U004676).

Цель исследования
Установить взаимосвязь между активацией процессов перекисного окисления белков и липидов, образованием модифицированных форм альбумина и сурфактантассоциированных липидов у беременных в фетоплацентарном комплексе при разных степенях тяжести преэклампсии, разработь новый метод коррекции белково-липидных нарушений при преэклампсии.


Задачи исследования
1.	Исследовать процессы перекисного окисления белков у беременных и в фетоплацентарном комплексе при физиологическом течении беременности и при беременности с различной степенью преэклампсии.
2.	Исследовать изменение структуры альбуминов у здоровых беременных и беременных с преэклампсией различной степени тяжести в сыворотке венозной и пуповинной крови, амниотической жидкости.
3.	Определить количественное изменение общих липидов при преэклампсии беременных в сыворотке венозной крови, сыворотке крови из пуповины, амниотической жидкости.
4.	Определить состав и количество сурфактантассоциированных липидов в амниотической жидкости, сыворотке пуповинной и венозной крови у беременных в различных сроках гестации при физиологически протекающей беременности и при беременности отягощенной преэклампсией.
5. Исследовать зависимость между внутриутробным состоянием плода и показателями сурфактантассоциированных липидов, белково-липидных изменений при ПБ с целью ранней диагностики развития респираторного дистресс синдрома.
6. Разработать новый метод диагностики внутриутробного состояния плода и прогнозирования развития респираторного дистресс синдрома у новорожденных в раннем неонатальном периоде.
7. На основе полученных данных разработать и внедрить новый, патогенетически обоснованный способ коррекции белково-липидных нарушений с целью стабилизации преэклампсии беременных и профилактики развития респираторного дистресс синдрома у новорожденных.
Объект исследования: преэклампсия беременных.

Предмет исследования: внутриутробное состояние плода, белково-липидные изменения при преэклампсии беременных.

Методы исследования. В работе использованы современные клинические, биохимические, инструментальные и статистические методы. Определение общего белка проводилось по биуретовой реакции. Определение общего количества альбумина при помощи фотометрирования методом Doumas B. (1971), интенсивность процессов ПОБ в сыворотке крови определялась по методике Дубининой Е.Е. (1995), интенсивность процессов ПОБ в АЖ определялась по модифицированной методике Иванова И.И., Стефанович А.А. (2007), модифицированный альбумин определялся после электрофореза по методике Троицкого Г.В. (1986), в АЖ МА определялся по модифицированной методике Иванова И.И., Стефанович А.А., Головской Г.Г. (2006), определение общих липидов проводилось фотометрированием по Колбу Г. и Камишникову С. (1976) и разделение липидов сурфактанта легких проводилось методом тонкослойной хроматографии.
Особенности течения беременности и родов оценивали на основе анализа индивидуальных карт беременных и историй родов. Степень тяжести преэклампсии оценивали по шкале Савельевой Г.М. (1989). Состояние плода исследовали при помощи ультразвукового исследования, исследования биофизического профиля по шкале Violzitos’ A.M. кардиотокографии (КТГ) по Демидову В.М.; состояние новорожденного оценивали по шкале Апгар, антропологическим и клиническим данным.
Статистическая обработка данных проведена методом вариационной статистики по Стьюденту при помощи стандартной программы Microsoft Excel и Statistica V.6.

Научная новизна полученных результатов
Впервые проведено комплексное исследование беременных с преэклампсией, определено общее количество белков и альбуминов, уровень перекисного окисления белков и количество модифицированного альбумина, общее количество липидов, количество и состав сурфактант-ассоциированных липидов в сыворотке венозной крови, сыворотке пуповинной крови и амниотической жидкости.
Впервые проведена комплексная оценка динамики развития сурфактант-ассоцииованных липидов в амниотической жидкости при беременности 32-41 недель при преэклампсии. Установлена зависимость содержания модифицированных форм альбумина в амниотической жидкости и внутриутробным состоянием плода при преэклампсии беременных.
Впервые разработан способ корекции белково-липидных нарушений при преэклампсии беременных разной степени тяжести.

Практическое значение полученных результатов
На основании проведенных исследований изучены белково-липидные изменения при преэклампсии беременных. Разработан новый метод диагностики внутриутробного состояния плода у беременных с преэклампсией, а так же новый метод коррекции белково-липидных нарушений при преэклампсии.
Разработаны нормативные показатели окислительной модификации белка, и модифицированных форм альбумина, общего количества белка и липидов, сурфактантассоциированных липидов крови и средах фетоплацентарного комплекса при преэклампсии беременных различной степени тяжести, которые могут быть использованы в клинической практике с целью диагностики и уточнения степени тяжести ПБ, внутриутробного состояния плода, эффективности проводимого лечения, а также для решения вопроса о возможности дальнейшего пролонгирования беременности. Внедрение разработанного метода коррекции белково-липидных нарушений и оценки внутриутробного состояния плода при преэклампсии позволит выявлять данную патологию на ранних стадиях развития и своевременно проводить коррекцию данных нарушений.
Исследования проводились с 2003 по 2007 г.г. на базе клинических родильных домов № 1, № 2 г. Симферополя, клинического родильного дома ТМО Симферопольского района, Евпаторийского родильного дома, родильного отделения Сакской ЦРБ Автономной Республики Крым, в лабораториях кафедр биохимии, нормальной физиологии, патологической анатомии Крымского государственного медицинского университета им С.И. Георгиевского, клинико-биохимической лаборатории ТМО Симферопольского района.

Личный вклад соискателя
Планирование и выполнение научных исследований проведено непосредственно автором за период 2003-2007 г.г. Автором самостоятельно изучена литература по данному вопросу за последние 10 лет, поставлены цель и задачи исследования, разработана программа специальных методов исследования, выполненных в лабораториях кафедр биохимии, общей химии и патологической анатомии Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского, клинико-биохимической лаборатории ТМО Симферопольского района АРК.
Диссертантом самостоятельно проведены и проанализированы результаты клинических, биохимических, статистических исследований. Научно обоснован и разработан комплекс диагностических и лечебных мероприятий у беременных с преэклампсией с учетом нарушений в системе перекисного окисления белков и общего количества липидов и белка, модифицированных форм альбумина, сурфактантассоциированных липидов системы фетоплацентарного комплекса. Самостоятельно проведена статистическая обработка первичного материала, анализ и обобщение результатов, сформулированы выводы и практические рекомендации.

Апробация результатов исследований
Основные положения работи были доложены на ежегодных научных чтениях «День науки» (Симферополь, 2005, 2006), научно-практической конференции с международным участием «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии» (Судак, 2006, 2007), совместном заседании кафедр акушерства и гинекологии № 1, акушерства и гинекологии № 2, акушерства, гинекологии и перинатологии факультета последипломного образования Кримского государственного медицинского университета им. С. И. Георгиевского (Симферополь, 2007). Апробация диссертации проведена на общем заседании сотрудников кафедр акушерства и гинекологии №1, №2 Харьковского государственного медицинского университета (Харьков, 2008).

Публикации
По теме кандидатской диссертации опубликовано 6 научных работ, в журналах и сборниках, утвержденных ВАК Украины, получен один Декларационный патент.
В Ы В О Д Ы


1. При беременности, отягощенной ПБ, уменьшается количество общего белка, липидов и одновременно возрастают процессы окислительной модификации белков в сыворотке крови беременной с 0,57±0,02 г/л по 0,98±0,08 г/л, пуповинной крови с 0,49±0,02 г/л по 1,06±0,12 г/л и в амниотической жидкости с 0,14±0,07 г/л по 1,26±0,02 г/л.
2. При ПБ отмечается значительный рост МА в сыворотке крови беременной, поповинной крови с 54,1±6,1 % по 94,1±2,7 % и в амниотической жидкости с 40,2±6,1 % по 88,3±1,1 %. Количество МА находится в прямой зависимости от степени тяжести преэклампсии.
3. Снижение содержания общего белка в сыворотке крови с      60,1±1,5 г/л по 48,1±1,7 г/л и липидов с 13,45±0,31 г/л по   4,82±0,27 г/л, в сыворотке пуповинной крови с 53,2±0,6 г/л по 39,1±0,7 г/л и липидов с 12,62±0,81 г/л по 4,01±0,05 г/л, амниотической жидкости с 48,6±0,4 г/л по 31,1±0,3 г/л и липидов с 9,03±0,04 г/л по 3,87±0,12 г/л, возрастание МА в сывороке пуповинной крови и амниотической жидкости, свидетельствуют, о возрастании в организме внутриутробного плода окислительных процессов.
4. Установлена кореляционная зависимость високой степени достоверности (r = 0,8) между внутриутробноым состоянием плода и показателями МА. При повышении уровня МА отмечается ухудшение внутриутробного состояния плода.
5. При ПБ легкой с средней степени скорость дозревания сурфактантассоциированных липидов увеличивается за сет активации процессов ПОЛ и ПОБ. При ПБ тяжелой степени происходит уменьшение количества сурфактантассоциированных липидов за счет развивающегося дефицита липидов, это клинически проявляется гипоксией плода, а в раннем неонатальном периоде развитием РДС.
6. На основании полученных даннях по определению активности окислительных процессов у плода разработан метод діагностики внутриутробного состояния плода.
7. Усовершенствован метод лечения преэклампсии беременных обоснованный на качественном и количественном возмещении белково-липидных фракций с использованием препарата "Берламин Модуляр".


















оооо
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ


1. На основании определения уровня модифицированного альбумина в амниотической жидкости разработан метод диагностики внутриутробного состояния плода.
	         Уровень модифицированного альбумина с 49,2±2,6 % по 75,6±2,4 % соответствует начальным признакам гипоксии внутриутробного состояния плода (r = 0,78). Уровень МА с 75,6±2,4 % по 88,33±1,12 %, соответствует выраженным признакам гипоксии плода (r = 0,66). Уровень МА выше 88,33±1,12 % соответствует критическому состоянию плода (r = 0,8).
2. Разработан и внедрен способ корекции белково-липидних нарушений препаратом "Берламин Модуляр" при преэклампсии с целью лечения преэклампсии беременных и нарушений внутриоутробного состояния плода в следующей дозировке: беременные с преэклампсией легкой степени по 50-60 г сухого вещества 3-4 раза в день; беременные с преэклампсией средней степени тяжести по 70-80 г сухого вещества 5 раз в день и беременных с преэклампсией тяжелой степени по 100 г сухого вещества 5-6 раз в день.
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